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¿Es posible que la viruela del mono pueda comportarse como una infección 
oportunista en personas viviendo con VIH?

Is it possible that monkeypox can behave as an opportunistic infection in people living 
with HIV?
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Durante los meses de mayo y junio de 2022 se ha generado gran 
preocupación por el rápido aumento y reporte en múltiples 
países de Europa, y otros continentes, de una antigua zoonosis 

viral que hasta 2003 no había producido ni siquiera casos importados, 
pero que ahora parece tener no sólo un comportamiento epidemiológico 
diferente, sino también clínico1-3. La viruela del mono (monkeypox), es 
una enfermedad causada por el virus de la viruela del mono (monkeypox 
virus), miembro del género Orthopoxvirus, en el cual también se ubica 
el virus de la viruela humana (smallpox). Dicho género hace parte de 
la familia Poxviridae4-7.

Al 24 de junio de 2002 se ha reportado un total de 3.526 casos 
confirmados de viruela del mono en 44 países no considerados en-
démicos (fuera del continente africano), siendo el Reino Unido (793 
casos), Alemania (592) y España (520), los tres países más afectados.
(Figura 1). En América Latina, como se esperaba8,9, también se han 
reportado ya casos en Brasil, México, Argentina, Venezuela y Chile, 
con casos sospechosos en investigación en muchos otros países de la 
región.

Esta “epidemia multinacional” (multicountry outbreak), como ha 
sido denominada por la Organización Mundial de la Salud (OMS) a 
la fecha, ha afectado especialmente a hombres en edad sexualmente 
activa, que han tenido sexo con hombres sin protección, muchos de 

los cuales son personas viviendo con el virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH)10-15. Esto ha llevado a discutir y considerar si el virus 
de viruela del mono, que normalmente se transmitía por contacto con 
y consumo de animales en África, por gotículas respiratorias grandes y 
contacto estrecho, entre otras rutas, podría transmitirse por secreciones 
sexuales16,17. Y en Italia, en tres de cuatros casos confirmados con 
viruela del mono, se logró detectar el virus por reacción de polimerasa 
en cadena (RPC) en líquido seminal, pero también en lesiones genitales 
o rectales, lesiones cutáneas, y saliva10. A pesar de ello, la carga viral 
fue baja (detección viral a 27-30 ciclos de cuantificación), lo cual no 
permitió el aislamiento viral. Este aspecto preocupa, sigue en estudio 
y en otros casos se ha encontrado también el virus de la viruela del 
mono en líquido seminal18. Falta determinar la capacidad infectante 
del virus aislado de secreciones sexuales. El virus no se propagó 
bien entre las personas en el pasado (antes del año 2022), pero puede 
haber encontrado un nuevo nicho en las redes sexuales estrechamente 
conectadas, como ha sido recientemente planteado19.

Más allá de lo anterior, otro de los aspectos, como se mencionó, 
de preocupación es su ocurrencia en pacientes con infección por VIH, 
lo cual ha sido característico en muchos de los reportes de casos y 
series publicados hasta el momento. Sin lugar a duda, la exposición, 
en parte mediada por factores como el sexo sin protección, así como 
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por considerar que son personas NO transmisores por 
tener bajas cargas virales de VIH (indetectables), ha 
conllevado, posiblemente, a una exposición de riesgo, en 
parte también mediada por reuniones o encuentros de sexo 
masivo, fiestas del orgullo, y el contacto estrecho10-15,17,20. 
Sin embargo, la otra gran pregunta que se plantea es si el 
virus de la viruela del mono podría estar actuando como 
un patógeno oportunista para los pacientes con VIH. 
¿Podemos descartar que no lo pueda ser? ¿Hay mayor 
riesgo en pacientes con inmunosupresión celular?

En casos confirmados, adicionalmente se han detectado 
casos en coinfección no sólo VIH/viruela del mono, sino 
además, por ejemplo, conjuntamente con sífilis20. Y quizá 
de hecho la infección por Treponema pallidum, también 
facilita, no sólo la infección por VIH21, sino también 
la infección por el virus de la viruela del mono. Más 
aún, recientemente se sabe que la infección por virus de 
viruela del mono puede ser tan compleja, como el caso 
confirmado con cinco virus diferentes genómicamente 
hablando (https://virological.org/t/monkeypox-virus-
genome-sequences-from-multiple-lesions-indicates-co-
infection-of-a-uk-returning-traveller/873/1).

Consideraciones patogénicas

Quizá es temprano para responder las múltiples 
preguntas que se están planteando, pero sin duda hay 
que comprender los mecanismos conocidos de invasión 
celular y respuesta inmune frente al virus de la viruela 
del mono estudiados hasta el momento (o en virus muy 
similares de la familia Poxviridae). Los Poxviridae ingre-
san a las células, dependiendo del tipo y la cepa viral, tras 
unirse a la superficie celular mediante interacciones entre 
múltiples proteínas virales y receptores de la superficie 
celular como es el caso del condroitín sulfato o sulfato 
de condroitina y el heparan sulfato o sulfato de heparán 
(Figura 2). El cruce posterior de la membrana celular está 
mediado por la fusión viral con la membrana celular en 
condiciones de pH neutro, o por captación endosomal, a 
través de un mecanismo similar a la macropinocitosis, 
que involucra actina y pasos dependientes con un pH 
bajo22-26. En particular, las proteínas D8, L1, A27, H3 y 
A26 están identificadas en relación con su unión a los 
receptores celulares mencionados. La proteína viral D8 
se une al sulfato de condroitina, mientras que A27 y H3 

Figura 1. Distribución de casos de viruela del mono al 24 de junio de 2022. Fuente: https://map.monkeypox.global.health/country.
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interactúan con heparán sulfato27. A26 se une a la proteína 
de la matriz extracelular laminina y la proteína viral L1 
se une a un receptor celular no identificado (Figura 2). 
En los queratinocitos, principales células de la epidermis, 
el virus también se une directamente a un receptor de 
superficie celular conocido como receptor de macrófagos 
con estructura colágena (MARCO) (Figura 2).

En adición a las proteínas mencionadas, los poxvirus 
codifican una variedad de proteínas que interfieren con 
las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Muchos 
de estos se han descrito para el virus vaccinia (VVAC), 
y se han encontrado homólogos entre muchos ortopox-
virus secuenciados. El número y el tipo de antagonistas 
inmunitarios varían y contribuyen significativamente 
a la variedad de hospederos y la virulencia. Entre los 
sistemas de defensa del hospedero comprometidos por 
el VVAC se encuentran el sistema de interferón, el 
sistema del complemento, las respuestas inflamatorias 
y la apoptosis28. Los ejemplos de vías de señalización 
intracelular afectadas por proteínas codificadas por el 
VVAC incluyen la vía de señalización del receptor de la 
interleucina 1 y múltiples vías de señalización del receptor 
de tipo toll (TLR). El bloqueo de estas vías finalmente 
inhibe la activación del factor nuclear kappa B (NF-kB) 
y los factores reguladores del interferón, como IRF3, lo 
que inhibe la síntesis de genes regulados por interferón. 
El VAVC también codifica proteínas que interfieren con 
los componentes mitocondriales de la cascada apoptótica 
e inhiben la activación de caspasas. Otra capa de protec-
ción la proporciona una proteína del VVAC que se une 
directamente al ARN bicatenario para inhibir la activación 
de la proteína cinasa dependiente de ARN bicatenario 
(ARNbs) y la 2′-5′-oligoadenilato sintetasa28. Además 
de las proteínas intracelulares que interrumpen las vías 
de señalización celular, los poxvirus codifican proteínas 
y péptidos secretados en su lucha contra el sistema 
inmunitario. Las viroquinas son un grupo de péptidos 
secretados que se asemejan a las citoquinas de la célula 
hospedera, y, por tanto, interfieren con ellas, en particular 
con los linfocitos T. Otro grupo de proteínas secretadas, 
los viroceptores, se unen y secuestran ligandos de lin-
focitos T. El VVAC produce productos solubles que se 
unen a citoquinas (incluidos FNT, IL-1β, IFN-γ e IL-18), 
quimioquinas, receptores de interferón y componentes de 
la cascada del complemento28. 

Entonces, en personas que ya de por sí tienen un 
compromiso de la inmunidad celular, particularmente a 
expensas de linfocitos T, como ocurre en las personas con 
infección por VIH, el riesgo de infección frente al virus 
de la viruela del mono, ¿podría ser mayor? Las células LT 
CD4 (+) y LT CD8 (+) que responden específicamente al 
virus de la viruela del mono pueden reconocer monocitos 
infectados por el VVAC y producir citocinas inflamatorias 
como IFN-γ  y FNT, pero en gran medida son incapaces 

de responder a células autólogas infectadas con virus de 
la viruela del mono29. Un estudio indicó que, a diferencia 
del virus de la viruela bovina, el virus de la viruela del 
mono no interfiere con la expresión del complejo mayor 
de histocompatibilidad (CMH) ni con el transporte 
intracelular de las moléculas del CMH. En cambio, las 
células infectadas con virus de la viruela del mono fueron 
capaces de prevenir la activación de células T mediada 
por el receptor de células T (TcR)29. La capacidad de 
desencadenar un estado de falta de respuesta representa un 
mecanismo único independiente del CMH para bloquear 
la activación de células T antivirales y la producción de 
citoquinas inflamatorias y es probablemente un atributo 
importante relacionado con la diseminación viral en el 
hospedero infectado29.

En personas con infección por VIH se cree que la 
vaccinia progresiva ocurre sólo en pacientes con inmuno-
deficiencia mediada por células sustancial. Esta hipótesis 
se ve respaldada por la observación de que la infección 
por el virus de la vacuna contra la viruela (a través de la 
vacunación contra la viruela) en 10 personas infectadas 
por el VIH con recuentos recuentos de LTCD4 > 200 céls/
mL no condujo a vaccinia progresiva. En algunos casos, 
las lesiones por VVAC persistieron a pesar de la documen-
tación de anticuerpos neutralizantes contra el VVAC. Las 
lesiones se resolvieron sólo después de la reconstitución 
inmunitaria, lo que indica que se requiere inmunidad 
mediada por células para completar la recuperación30.

Hay, por supuesto, más preguntas por resolver. Sin 
embargo, un estudio en el año 2020 en Nigeria, mostró que 
en comparación con los casos VIH negativos, los casos 
coinfectados por VIH-1 tenían una enfermedad por viruela 
del mono más prolongada, con lesiones más grandes 

Figura 2. Mecanismos de adhesión del virión maduro de Poxviridae.
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y abundantes, así como tasas más altas de infecciones 
cutáneas bacterianas secundarias y úlceras genitales31. En 
dicho estudio, una cohorte de 40 pacientes, se incluían 
cuatro pacientes de reciente diagnóstico, y cinco casos en 
manejo con terapia antiretroviral. El modelo matemático 
que explora la relación entre la infección por VIH y 
viruela del mono, evidenciando la coinfección, indica 
que el VIH puede promover la transmisión de la viruela 
del mono y viceversa, planteando la posibilidad de que 
pudiese actuar como un virus oportunista en pacientes con 
infección por VIH31. Serán necesarios estudios de casos y 
controles, así como de cohortes, para evaluar factores de 
riesgo, y poder responder hasta qué punto hay más riesgo 
en personas viviendo con VIH, así como si el riesgo de 
complicaciones y consecuencias clínicas será mayor en 
éstas ante la infección por la viruela del mono. 

Entre tanto, la Agencia de Seguridad Sanitaria del 
Reino Unido (UKHSA) ha informado recientemente 
que ofrecerá la vacuna contra la viruela (Imvanex®) para 
ayudar a controlar el brote de viruela del mono en el Reino 
Unido, enfocándose en vacunar hombres homosexuales 
y bisexuales con alto riesgo de exposición a viruela del 
mono32. En adición a la vacunación, fármacos como 

tecovirimat, cidofovir, y brincidofovir, están siendo 
evaluados, ya que podrían además ayudar a cortar cade-
nas de transmisión. Estos antivirales pueden prevenir la 
formación de partículas virales extracelulares (inhibiendo 
la proteína VP37 que participa en el proceso de envoltura 
del virus). Se debe evaluar su eficacia clínica y seguridad. 
Aparentemente son fármacos seguros33-37.

Se debe entonces considerar entre los posibles diag-
nósticos, la viruela del mono en pacientes con diagnóstico 
de infección por VIH/SIDA que presenten sintomatología 
sugestiva, con o sin noxa de contagio, especialmente 
que hayan viajado a ciudades donde se ha confirmado la 
enfermedad. Ante la posibilidad de ser un virus oportu-
nista en pacientes con VIH, se sugiere realizar vigilancia 
epidemiológica estricta, especialmente en personas con 
comportamientos de riesgo, viajeros, clínicas de ITS. 
Es crucial hacer educación extensiva, identificar casos 
tempranos, haciendo diagnóstico molecular y viroló-
gico (RPC y secuenciación genómica) para limitar la 
trasmisión, realizar vacunación, y estudios que permitan 
establecer la asociación, identificación y publicación 
de casos y responder de manera eficaz ante el brote en 
población de riesgo.
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